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Objective : To observe the difference in telomerase activity (TA) expression in the placenta between
fetal growth restriction (FGR) with preeclampsia and those without and to evaluate the effect of oxygen
concentration on the TA expression in the trophoblastic cells.
Methods : Telomerase activity was measured in 48 (normal pregnancies, 16; preeclampsia with FGR,
15; normotensive FGR, 17) placentas which were obtained between 32 and 41 weeks' gestations. Trophoblastic
cells were extracted from 8 chorionic villi samples obtained from 8-10 weeks' placenta and were cultured in
either 2%, 8%, and 20% oxygen atmosphere. Then TA was examined by using telomeric repeat amplification
protocol (TRAP) assay.
Results : During 3rd trimester of pregnancy, exhibited TA expression in normal pregnancy, FGR
complicated by preeclampsia, and normotensive FGR groups were 11 of 16 (68.8%), 4 of 15 (26.7%), and 4
of 17 (23.5%), respectively. Significantly lower level of TA was detected in the FGR group compared to the
normal pregnancies (p=0.009), whereas within FGR pregnancies, presence of preeclampsia did not seem to
have statistically significant effect on TA expression. TA expression levels were measured by optical density
in trophoblasts cultured under various oxygen concentration which revealed that significantly higher TA was
exhibited in the cells cultured in 2% oxygen compared to 8% and 20% (p<0.001). However no significant
difference was noted in TA between cells cultured in 8% and 20% oxygen.
Conclusion : Decreased TA in the placenta from pregnancies with FGR was noted regardless of
presence of preeclampsia indicating a probable correlation between FGR and placental senescence. Since
increased TA was noted in trophoblastic cells that were cultured in hypoxic condition, we could speculate that
the intervillous oxygen tension during early-stage placental development plays a certain role in the placental
degeneration in pregnancies complicated by FGR and preeclampsia.
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Telomere는 유핵세포 염색체 말단에 존재하는 특수한
염기서열로 포유동물에서 수백에서 수천의 TTAGGG
tandem DNA repeat로 구성되어 있다. 이러한 telomere는
염색체의 분해, 융합, 재배치 및 소실을 방지하여 염색체
말단을 안정시키는데 관여한다. 정상 체세포에서는 세포
분열에 따라 일정한 길이까지만 telomere의 단축이 일어
나게 되는데 이와 같은 단축은 세포분열이 더 이상 일어
나지 않게 하는 mitotic clock으로 작용하여 세포가 노화
되는 기능을 수행하는 것으로 알려져 있다.1-3
Telomerase는 ribonucleoprotein 즉, RNA dependant DNA
polymerase로 자신의 RNA component를 template로 하여
염색체 말단에서 telomeric DNA를 만들어 telomere의 길
이를 유지한다.1,2 사람의 정소나 난소의 배아세포, 종양
세포 및 불멸화 세포주 등에서는 telomerase에의해
telomere의 길이가 복원되고 세포분열이 계속 일어나는
것으로 알려져 있다. 최근 TRAP 방법이 개발되면서 조
혈세포, 표피 케라틴세포, 자궁경부 상피세포, 증식기 자
궁내막세포 및 태반조직과 같이 재생력이 높은 체세포
에서도 telomerase활성도가 있음이 확인되었다.4-7
태반조직에서의 telomerase 활성도는 영양배엽세포
(trophoblast)에서 기인하며 임신주수가 진행될수록 감소
하는 것으로 알려져 있다.7 Izutsu 등8은 태아발육지연
(fetal growth restriction) 태반에서 telomerase 활성도가 감
소되어 있어 이 질환의 병태생리에 태반 노화가 연관이
있을 가능성을 제시한 바가 있는데 그들의 보고에서는
telomerase 활성도 감소를 보인 모든 예의 태아발육지연
은 자간전증도 동반된 경우였기 때문에 태아발육지연이
자간전증에 의해 발생하였는지 또는 태반노화와 직접적
인 연관성이 있는지 여부에 대해 언급이 없었다. 최근
저자들은9 태아발육지연을 동반한 자간전증의 임신태반
뿐만 아니라 정상 출생체중아를 분만한 자간전증 임신
태반에서도 telomerase 활성도가 감소되어 있음을 확인할
수 있었는데 이는 태아발육지연 뿐 아니라 자간전증의
병태생리에도 태반 노화가 관련되어 있을 가능성을 시
사한다. 자간전증과 태아발육지연은 태반 부전증에 의한
태아의 저산소증이 중요한 원인 인자중 하나로 받아들
여져 왔다. 그러나 최근 보고10- 14에 의하면 임신성 고혈
압성질환과 동반되어 발생하는 태아발육지연의 태반 부
전증은 융모간 공간 (intervillous space)의 저산소증을 특
징으로 하는 반면, 임신성 고혈압성질환과 동반되지 않
은 특발성 태아발육지연의 경우 태반 부전증은 융모간
공간의 울혈로 인해 오히려 산소농도가 모체 자궁동맥
과 비슷한 정도로 증가되어 있음이 제시되고 있다. 이러
한 융모간 공간의산소농도는 이와 인접한 영양배엽세포
에 영향을 미칠 수 있으며 태아발육지연이나 자간전증
에서 나타난 태반의 노화에도 중요한 요소로 작용할 가
능성이 있음을 시사한다.
본 연구의 목적은 자간전증이 동반된 태아발육지연
임신태반과 정상혈압을 보인 산모에서 발생한 태아발육
지연 임신의 태반 사이에 telomerase 활성도 발현의 차이
를 알아보고, 산소농도의 차이가 임신초기 영양배엽세포
의 telomerase 활성도에 어떠한 영향을 미치는지를 알아
보고자 하였다.
연구 대상 및방법
1. 연구 대상
1999년 3월부터 2000년 3월까지 연세대학교 의과대학
부속 세브란스병원 산부인과에서 임신 만 32주에서 41주
사이에 분만한 48명의 산모를 연구대상으로 하였다. 다
태 임신, 선천성 기형을 동반한 임신, 임신부에 내과적
문제가 있어 임신 중 약물 복용을 한 경우는 연구 대상
에서 제외시켰다. 전체 연구 대상을 크게 세 군으로 나
누었으며, 중증 자간전증이나 태아발육지연을 모두 보이
지 않았던 정상임신 16예, 정상 혈압을 보였으나 원인
불명의 태아발육지연을 보였던 17예 및 자간전증과 태
아발육지연을 모두 보인 15예에서 각각 태반 조직을 채
취하였다. 태반 조직은 분만 후 30분 이내에 채취하여
사용 전까지 -80℃에서 냉동 보관하였다.
중증 자간전증은 4시간 간격으로 혈압을 측정하였을
때 이완기혈압이 110 mmHg 이상이고, 소변내 단백을
dip stick으로 측정하였을 때 2+ 이상이거나, 24시간 소변
에서 총 단백량이 4 g 이상이며 부종을 동반한 경우로
정의하였으며15, 태아발육지연은 본원에서 사용하는 태
아발육지연 진단기준16에 근거하여 출생시 체중이 임신
주수에 따른 기대 체중의 10 percentile 미만인 경우로 정
의하였다
2. 조직추출액
-80℃에서 보관하던 태반 조직 50-100 mg을 미세분쇄
하여 ice-cold wash buffer [10 mM HEPES-KOH (pH 7.5),
1.5 mM MgCl2 , 10 mM KCl, 1 mM dithiothreitol]로 씻은
다음, 조직에 100 µL의 ice-cold lysis buffer [10 mM
Tris-HCl (pH7.5), 1 mM MgCl2 , 1 mM EGTA (Egtazic
acid), 0.1 mM phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), 5 mM
β-mercaptoethanol, 0.5% CHAPS, 10% glycerol]을 혼합하
여 Kontes tube에 넣고 조직을 균질화 시켰다.
균질화 된 조직을 얼음 위에서 30분간 incubation 한
후, 4℃에서 14000×g로 30분간 원심분리 시켜 상층 부
위의 조직 추출액을 얻었다. 조직 추출액은 BioRad protein
assay kit (Bio Rad Lab, Hercules, CA, USA)를 이용하여
단백질 농도를 측정한 후 freezing vial에 옮겨 사용 전까
지 -80℃에서 보관하였다.
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